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L anesthesie est generate ou loco- 
regionale. En fonction des indi- 
I cations, l’une ou l’autre anes- 
thesie peut etre utilisee, mais il est 
possible aussi d’associer les deux tech- 
niques. L’objectif d’une anesthesie est de 
permettre la realisation d’un acte chirur- 
gical ou d’une exploration invasive. Les 
agents utilises durant une anesthesie 
generate visent a creer perte de cons- 
cience, amnesie anterograde, immobilite 
et blocage de la nociception. Les anes- 
thesiques locaux par voie locoregionale 
inhibent la transmission nociceptive et 
peuvent aussi assurer Fimmobilite par un 
bloc nerveux moteur. 

Depuis des decennies, les agents anes- 
thesiques ont ete utilises en pratique Cli- 
nique courante sans en connaitre precise- 
ment le mecanisme d’action. Differentes 
theories comme les theories lipidiques de 
l’anesthesie (loi de Meyer-Overton) sont 
maintenant abandonnees depuis l’arri- 
vee, dans les annees 1990, de techniques 
sophistiquees d’investigation neurobiolo- 
gique. On sait aujourd’hui que les anes- 
thesiques generaux agissent sur de tres 
nombreuses cibles constitutes des recep- 
teurs-canaux de surface et des grandes 
voies de signalisation intracellulaire. 

Par ailleurs, il etait couramment admis 
que l’effet de ces agents anesthesiques 
sur le cerveau etait reversible, n’entrai- 
nant aucune modification durable des 
grandes fonctions cerebrales. Nean- 
moins, des travaux recents chez I’animal 
soulevent la question de l’innocuite des 
substances anesthesiques sur le cerveau, 


notamment en developpement, bien 
qu’aucune preuve formelle n’existe chez 
l’humain, nouveau-ne ou petit enfant. 1 

Un effet deletere durable de la periode 
perioperatoire sur les fonctions cere- 
brales superieures a ete suggere chez 
l’adulte, par le groupe ISPOCD ( Interna- 
tional Study of Postoperative Cognitive 
Dysfunction ) , par la mise en evidence de 
dysfonctions cognitives postoperatoires 
prolongees chez pres de 10 % des patients 
de plus de 60 ans. 2 Ces troubles ne sont 
pas limites a la chirurgie cardiaque, ils 
concernent egalement la chirurgie non 
cardiaque. Toutefois, la dysfonction cere- 
brale n’est pas liee exclusivement a l’anes- 
thesie generate et peut egalement s’obser- 
ver pour des chirurgies realisees sous 
anesthesie locoregionale, ce qui est un 
argument important pour une implication 
d’autres facteurs que les agents anesthe- 
siques (troubles metaboliques, facteurs 
lies au terrain et a l’intervention, varia- 
tions hemodynamiques perioperatoi- 
res. . .). Mais ce dernier point fait encore 
neanmoins debat, des travaux plus 
recents ayant observe un declin des fonc- 
tions cognitives independamment du type 
de chirurgie ou des comorbidites. 3 

Les interrogations sur d’eventuelles 
consequences deleteres de l’anesthesie 
chez l’enfant en bas age pour son deve- 
loppement cognitif ulterieur, ou chez le 
sujet age sur ses fonctions cerebrales 
sont legitimes, mais les reponses sont 
etayees par trop peu de donnees, notam- 
ment chez l’homme, pour toute conclu- 
sion definitive. 


Toxicite cerebrate des agents 
anesthesiques chez I’enfant: 
vrai ou faux? 

Schematiquement, les agents anesthe- 
siques generaux agissent principalement 
par deux mecanismes : un renforcement 
de l’inhibition synaptique par activation 
des recepteurs de l’acide gamma-amino- 
butyrique de type A (GABA- A), et un 
blocage de l’activite excitatrice des 
recepteurs glutamatergiques de type N- 
methyl-D-aspartate (NMDA) . L’impor- 
tance respective de ces deux mecanismes 
depend du type d’agent anesthesique : 
pour la ketamine, le protoxyde d’azote et 
le zenon, l’effet anesthesique correspond 
en totalite au blocage glutamatergique, 
en revanche, ce mecanisme ne rend 
compte que pour un tiers de l’effet anes- 
thesique des halogenes et du propofol, les 
deux tiers restants etant a mettre sur le 
compte de l’activation GABA- A. 

Plusieurs travaux experimentaux Ii4_6 
realises chez des rongeurs et des prima- 
tes non humains nouveau-nes ont montre 
la possibilite, en cas d’exposition a diffe- 
rents agents anesthesiques, d’une majo- 
ration des phenomenes de mort neuro- 
nale (apoptose essentiellement) qui 
accompagnent physiologiquement le 
developpement normal du cerveau. Dans 
ces etudes, cette apoptose cellulaire pou- 
vait s’accompagner de troubles des per- 
formances comportementales de l’animal 
parvenu a l’age adulte. D’autres travaux 7 
n’ont pas retrouve cette destruction cel- 
lulaire, mais ont mis en evidence des 
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alterations dans le developpement den- 
dritique (croissance et division des den- 
drites) des neurones des animaux jeunes, 
avec une implication particulierement 
marquee des neurones au niveau de l’hip- 
pocampe, structure connue pour son 
implication dans les phenomenes de 
memorisation et d’apprentissage. 

L’apoptose neuronale induite par les 
agents anesthesiques n’a ete observee 
que chez le tres jeune animal (avant le 
7 e jour de vie chez le rat) et semblait 
epargner l’animal plus vieux. 8 

II existe plusieurs hypotheses pour 
expliquer ces effets des anesthesiques 
generaux. Autant une hyperactivation 
des recepteurs NMDA cree une cascade 
excitotoxique aboutissant a la mort 
neuronale, autant un tonus glutamater- 
gique de base serait necessaire pour le 
maintien du metabolisme et de la survie 
des neurones. Ainsi, le MK-801, sub- 
stance experimentale antagoniste non 
competitive des recepteurs NMDA 
comme la ketamine, provoque au cours 
du developpement normal, en dehors de 
stimulation excessive des systemes glu- 
tamatergiques, des phenomenes de mort 
neuronale. 9 

Une autre explication reside dans l’im- 
plication des recepteurs GABA-A. Par 
l’ouverture des canaux au chlore, l’acti- 
vation des recepteurs GABA-A hyperpo- 
larise les neurones. Mais, dans un cer- 
veau en developpement, le systeme du 
GABA exerce une activite opposee, la sti- 
mulation excessive des recepteurs 
GABA-A devenant excitatrice et pouvant 
etre responsable d’une apoptose neuro- 
nale diffuse. 1 

Actuellement, nous ne disposons pas 
d’etude clinique prospective qui per- 
mette de confirmer ou d’infirmer les don- 
nees animales. Les travaux recents dans 
ce domaine ne sont que retrospectifs, 
avec de nombreux biais. 1 II est neanmoins 
etonnant qu’un effet neurotoxique des 
anesthesiques chez le nouveau-ne ou le 
petit nourrisson n’ait pas ete remarque 
alors que les progres en neonatologie se 
sont accompagnes d’un nombre grandis- 
sant de situations dans lesquelles de tres 


jeunes enfants regoivent des anesthesies 
generates. Aussi, il n’est pas envisageable, 
sur les bases des connaissances actuelles, 
de remettre en question le principe d’une 
anesthesie generate meme chez le nou- 
veau-ne quand celle-ci s’impose. 

Dysfonctions cognitives 
postoperatoires chez I’adulte : 
quels sont les facteurs 
predictifs? 

Des troubles du comportement peu- 
vent apparaitre en postoperatoire alors 
que la phase de reveil immediat est termi- 
nee et que les agents anesthesiques se 
sont elimines de l’organisme. Ces dys- 
fonctions cognitives postoperatoires peu- 
vent etre classees en deux categories : 

- la confusion ou le delire postopera- 
toire, caracterises par des perturbations 
de la conscience, de la cognition, de la 
memoire, de l’emotion, des fonctions 
psychomotrices et du cycle veille- 
sommeil et survenant a la periode post- 
operatoire precoce ; ils correspondent 
a un dysfonctionnement cerebral tran- 
sitoire et sont assez rapidement resolu- 
tifs; 

- la dysfonction cognitive postoperatoire 
prolongee, d’installation beaucoup plus 
insidieuse et dont le diagnostic, plus dif- 
ficile, fait appel a de nombreux tests 
neuropsychologiques ; elle peut durer 
plusieurs mois, voire plusieurs annees 
sans reversibilite demontree. 

Le delire postoperatoire immediat peut 
etre annonciateur d’une dysfonction 
cognitive postoperatoire prolongee. 

L’incidence de ces troubles est loin 
d’etre negligeable, elle est estimee a 26 % 
a 7 jours et a 10 % a 3 mois. 2 

Ces troubles de la cognition ont long- 
temps ete mis sur le compte de l’anesthe- 
sie, mais differentes etudes realisees 
principalement par le groupe ISPOCD z ' 10 
ont permis d’identifier un certain nombre 
de facteurs de risque independants de 
l’anesthesie pouvant etre a l’origine de 
ces differents troubles. 

Tout d’abord, l’anesthesie generate 
comparee a l’anesthesie locoregionale 


n’est pas un facteur de risque particulier 
de troubles cognitifs postoperatoires. 11 

En revanche, un certain nombre de fac- 
teurs de risque d’agitation-confusion- 
delire postoperatoire precoces ont ete 
identifies par des etudes prospectives 
rigoureuses : 2| 10 

- l’age eleve ; 

- le milieu social defavorise et la barriere 
linguistique ; 

- une intoxication ethylique chronique, 
avec le risque de delirium tremens ; 

- un etat neuropsychique anterieure- 
ment altere, notamment par un syn- 
drome depressif ou un delire preopera- 
toire ; 

- un traitement chronique par les benzo- 
diazepines ou les morphiniques et proba- 
blement les cannabino'ides par le syn- 
drome de sevrage ; 

- un certain nombre de facteurs (dou- 
leur [globe vesical p. ex.], complication 
infectieuse postoperatoire [notamment 
dans la chirurgie digestive], hyper- ou 
hypotension arterielle, hypoglycemie, 
syndrome d’apnees du sommeil, anemie, 
hyperazotemie, acidose metabolique, 
trouble hydroelectrolytique. . .) ; 

- un traitement anticholinergique. 

Les facteurs de risque de dysfonction 
cognitive postoperatoire prolongee sont 
differents selon qu’il s’agit d’une chirur- 
gie cardiaque ou non cardiaque. Dans la 
chirurgie cardiaque, ou les dysfonctions 
cognitives postoperatoires prolongees 
ont fait l’objet de nombreuses publica- 
tions et ont ete bien decrites, l’hypothese 
embolique est clairement confirmee. En 
revanche, dans la chirurgie non car- 
diaque, cette piste ne semble pas pouvoir 
etre retenue. 

En chirurgie non cardiaque, le groupe 
ISPOCD a identifie l’age eleve comme 
seul facteur de risque predictif indepen- 
dant de la survenue d’une dysfonction 
cognitive postoperatoire a 3 mois d’une 
chirurgie. 10 L’incidence a 3 mois etait de 
7 % chez les patients ages de 60 a 69 ans 
contre 14 % chez les plus de 70 ans. Une 
seconde etude du meme groupe menee 
dans une classe de population de 40 a 
60 ans confirmait les resultats de l’etude 
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precedente : 6,2 % de dysfonctions cogni- 
tives a 3 mois. II pourrait exister une 
predisposition genetique a la survenue de 
ces troubles (presence de l’allele 
APOE4). 12 

L’etat « cerebral » ou « cognitif » du 
patient avant la chirurgie est egalement 
un element important a prendre en 
compte pour expliquer les dysfonctions 
cognitives postoperatoires prolongees, 
comme c’etait deja le cas pour les dys- 
fonctions cognitives precoces. 

Cependant, il convient de distinguer 
les differences entre les plaintes des 


patients, non objectivees aux tests cogni- 
tifs (dysfonctions cognitives prolongees 
« subjectives ») qui s’elevaient a 17 % a 
6 mois, et les dysfonctions cognitives 
proprement dites. 13 Ces plaintes « sub- 
jectives » a 6 mois ne seraient que la per- 
ception du ressenti de troubles cognitifs 
qui etaient effectivement presents 
durant la premiere semaine postopera- 
toire. Une des solutions preconisees pour 
rassurer les patients serait de les infor- 
mer de la possibilite de survenue de dys- 
fonctions cognitives postoperatoires pre- 
coces, mais transitoires. 13 


Conclusion 

Envisager actuellement un effet aggra- 
vant possible des agents anesthesiques 
sur le cerveau en developpement des 
jeunes enfants ou sur les processus 
neurodegeneratifs, et notamment sur les 
dysfonctions cognitives des personnes 
agees, reste totalement hypothetique. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 
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Erratum 


Dans Particle de T. Erauso, A. Pegorie, Y.-M. Gaveau et D. Tardy intitule Syndrome 
du muscle plriforme (Rev Prat 2010;60:900-4), une incoherence nous a ete signalee; 
dans le paragraphe place sous la figure 1 , il fallait lire : 

« - la manoeuvre de Freiberg, qui reproduit, la douleur par adduction et rotation 
interne du membre inferieur en flexion (ou en extension), chez un patient en 
decubitus dorsal, ce qui met le piriforme en tension douloureuse (fig. 1) ; » 

mun:i»i Manoeuvre de Freiberg. 
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